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第 1 章 序論 
 
近年、医療現場における副作用の少ない薬剤投与の手法として、Drug delivery system
（以下 DDS）という新しい手法が提唱されている。通常、患者に薬剤を投与する際には、
投与した薬剤が血流等の作用により体内に拡散し、これにより薬剤を作用させたい患部に
導入される薬剤の量は、体内に投与した薬剤のそれに対して著しく小さいものとなる問題
があり(低い薬剤導入効率)、この低い薬剤導入効率のままで患部に対し規定量の薬剤を導
入しようとした場合、患者の体内に投与する薬剤の量自体を増やさねばならず、これは副作
用のリスクを増加させる一因ともなる(薬剤による副作用のリスク)。これに対して DDS で
は、患者への選択的な薬剤の投与により患部にのみ薬剤を導入することにより、副作用を抑
えた薬剤投与を実現することが可能となる。 
 DDS については幾つかの具体的な手法が提案されているが、その 1 つにマイクロメート
ルオーダの薬剤を内包した微小な気泡（以下 微小気泡）と超音波を組み合わせた超音波支
援の DDSがある。この超音波支援の DDS の実現にあたっては大きく 3つの技術がカギとな
る。まず 1つ目の要求技術は血管内の微小気泡の移動の制御である。体外から照射した超音
波の音響放射圧によって血管内の微小気泡を患部付近まで誘導し、患部付近に付着させる
(ターゲティング技術)。2つ目に要求される技術は患部近傍に到達した微小気泡が内包する
薬剤を患部へ放出させる技術である(コントロールドリリース技術)。通常、微小気泡からの
薬剤の放出は、微小気泡への高音圧の超音波照射が引き起こすキャビテーション現象によ
る微小気泡の破壊によってなされる。3つ目の要求は薬剤を効率的に吸収させる技術であり、
前述の微小気泡のキャビテーション現象によって発生する微小ジェット流が引き起こす血
管壁への微小孔の形成が、患部への薬液導入の効率改善をもたらす（吸収改善技術）。副作
用の少ない薬剤投与を実現する超音波支援の DDS であるが、実際の微小気泡においては、
その振動現象やキャビテーション現象のみならず、気泡同士による集合体形成やフラグメ
ンテーション等複数の現象が複雑に絡み合って発生することがわかっており、こうした超
音波場中の微小気泡の複雑な動態をより一層の解明することが、超音波支援の DDS の実現
において求められる。 
 本研究では、超音波場中の微小気泡が二次的に放射する超音波へのホログラフィック像
再生の適用を基にした、微小気泡の挙動の時間的かつ空間的に詳細に把握することを可能
とする微小気泡の新しい観測手法を提案する。 
第 2 章 超音波中の微小気泡の運動及びその応用技術 
 
2-1 ドラッグデリバリシステムについて 
現在、医療の分野において様々な新薬が開発されており、それに伴い多くの治療法が実現
されている。一つの例として、抗がん剤がある。抗がん剤はがんに対して大きな効果を発揮
するが、その反面健康な細胞に対して悪影響を及ぼす可能性があり、非常に投与が難しい薬
剤の一つである。また、近年盛んに研究されている治療として遺伝子治療がある。これは患
部の細胞に直接作用させるもので、この場合も間違った投与を行えば重大な副作用を引き
起こすと考えられる。 
このように、薬剤や遺伝子治療の進歩に伴い、その必要性を求められてきた技術が薬の体
内動態に対する制御技術、いわゆるドラッグデリバリシステム(Drug Delivery System：
DDS)である。ドラッグデリバリシステムは Fig.2-1 に示すように主に 3 つの技術から成り
立つシステムである。それぞれについてその目的と具体例を簡単に述べる。まず１つ目のコ
ントロールドリリース技術は、薬剤の作用部位までの供給を制御するものである。例えば、
経口投与したときに薬剤をカプセルに入れ消化管内で長時間かけて薬剤を溶かすといった
ことである。次に 2 つ目の吸収改善技術は、薬剤を対象部位により効率良く吸収させるこ
とを目的としている。その例を挙げるならば、新しい投与経路の開発、吸収促進剤の利用な
どである。そして、最後に、ターゲティング技術は、薬剤を標的部位で作用させるように薬
物の送達をさせる技術である。例としては、様々な微粒子輸送媒体を用いた方法や外部から
何らかの力を加え薬物を活性化させる技術などがある。 
 
2-2 超音波支援ドラッグデリバリシステム 
 
ここではドラッグデリバリに対して、超音波場中における微小気泡ダイナミクスがどの様
に応用されるかについて具体的に説明する。基本的な流れの手順は Fig.2-2 に示す通りであ
る。Fig.2-3 にそのイメージを示す。超音波場を形成する際にその音場がどのようになって
いるか、および気泡の運動やキャビテーションをその場で観察できることは、患部に薬剤を
導入する操作への助けになると考えられる。 
 
 
Fig.2-2 超音波支援 DDS 
 
 
患部付近への薬剤の注入
患部付近に超音波の照射
超音波場の形成
患部付近での薬剤のトラッピング
ソノポレーション
 2-3 超音波支援ドラッグデリバリシステムで求められる技術 
 
現在、微小気泡を用いた超音波支援のドラッグデリバリシステムにおいて、Fig.2-4 に示す
ように様々な観測手法が取られている。しかし、どの手法でも侵襲的な観察が必須条件で、
実際の臨床試験で用いる事は難しい。 
 
Fig.2-4 微小気泡の破壊を観測する従来法 
 
また、実際の臨床試験で用いる場合では、薬剤が患部に導入されたのかをリアルタイムで確
認できないと、薬剤投入量を決めることができない。すると、必要以上の薬剤を投入するこ
とになり、患者への負担が大きくなるデメリットが存在する。 
なので、臨床の際に医師が手軽に薬剤導入の有無を確認できるフィードバックシステムの
実現が求められている。 
 
 
Fig.2-5 超音波支援のドラッグデリバリシステムに求められる技術 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2-4 超音波による微小気泡が及ぼす現象 
 
2-4-1  ソノポレーション 
 ソノポレーションとは、「高周波超音波が生細胞へ与える効果」について指す言葉である。 
キャビテーションにより生じるマイクロジェットにより、細胞壁に可逆的な微小孔を形成
させ、これにより細胞内へのペイロードの取り込みを促進させる方法。 
 
 
Fig.2-6 細胞表面でのソノポレーションの様子 
 
2-4-2  キャビテーション 
 超音波支援の DDS における微小窪み形成のメカニズムは現在なお完全には解明されて
いないが、現在の理論では、微小気泡が導入効率を高める理由は、各々の微小気泡の破裂が
キャビテーション（空洞現象）の連鎖反応を引き起こす為と考えられている。キャビテーシ
ョンとは、液体や溶液中に周期的な高圧と低圧が生じた場合、負の圧力が液体を維持するの
に必要な力に打ち勝ったときに空洞（cavity）を生じることを示す。キャビテーションには、
発生後その大きさを変えることなく振動する（安定型キャビテーション）と、超音波周波数
の数サイクルで半径が大きく変化する場合（過渡的キャビテーション）とに分けられる。後
者の場合、キャビテーション気泡は、さらに周期的に変化する音圧中で継続的に膨張と収縮
を繰り返しながら発育し、最終的に圧壊する（崩壊型キャビテーション）。この圧壊時には、
局所的に数千度という高温あるいは数百気圧の高圧を生じる。また、気泡近傍の液体にも影
響し、液体の加速度を増大させ（マイクロストリーミング）、あるいは液体に大きなずり応
力が作用するといった、流体力学的機械的作用を発生させる。微小窪み形成の原理は、キャ
ビテーション気泡の圧壊による微小ジェット流による機械作用が細胞膜に一過性の“窪み”
を形成するためと推測されている。この機械的作用が強すぎる場合は、細胞膜に加わる損傷
も大きくなり細胞の壊死を招くが、修復可能な微小窪みは、薬液の細胞内導入を可能にする。
微小窪み形成における照射条件として、周波数、音圧、及び照射時間を十分に考慮する必要
がある。 
 
 Fig.2-7 超音波照射時の微小気泡のキャビテーションの様子 
 
2-4-3 高音圧下で発生する非線形振動 
 水中に存在する微小気泡に超音波を照射すると、微小気泡は拡大と縮小を周期的に繰り
返し、最終的には圧壊する。 
しかし、発生する振動は照射する超音波の音圧によって、線形振動と非線形振動に別れ
る。Fig.2-5 の上図のように、比較的低音圧の場合、微小気泡は線形振動を繰り返し、破壊
する様子が見られない。だが、比較的高音圧の場合、微小気泡は非線形振動を繰り返すこ
とで、気泡破壊が発生し消失してしまう。 
これは、レイリー・プリセット方程式でのシミュレーション結果を見ても明らかで、今回
の DDS や GDS に使用する場合は、比較的高音圧の超音波を照射することが適している。 
 
 
Fig.2-8 音圧変化による微小気泡の振動の様子とシミュレーション結果 
  
第 3章 超音波中での微小気泡に加わる力 
 
3-1 微小気泡の膜振動（Rayleigh-Plesset方程式） 
 
Fig.3-1 気泡膜の振動 
 
ここでは、可圧縮の微小気泡が外部から正弦的な力を受け、振動を行う場合について説
明する(Fig.3-1)。今、非圧縮性の流体中に次のような条件の気泡が運動しているとする。 
① 微小気泡は球形のまま運動 
② 内部ガスの放出はなし 
③ 気泡は外部からの超音波で、非線形の振動を行っている 
ここで、周囲液体の粘性、表面張力の効果を考慮した場合、気泡の半径 R が満たす運動方
程式は次式で与えられる。 
 
   ・・・・・・(3-1) 
)(tpB ：気泡表面での圧力(外部超音波による) 
p   ：気泡から充分離れた位置での静圧 
    ：密度 
    ：表面張力 
         ：周囲液体のずれ粘性率 
この式は Rayleigh-Plesset 方程式とよばれている。また、この式より気泡が振動している
時、気泡にはその振動を妨げるように表面張力や周囲の液体からの粘性力が働いているの
が分かる。 
・超音波により正弦的に振動させられている場合 
超音波により気泡の膜が角周波数で、振動させられているとすると気泡から充分離れ
た位置での音圧は次式のようになる。 
  )sin(0 tpptp A   
  
ここで、
Ap は微小振動である。 
このとき(3-1)式は、 
 
 ・・・(3-2) 
となる。ここで
0R  ： 平衡状態での気泡の半径 
   
0g
p ： 気泡の平衡状態での内部圧力(
0
0
2
R
P

 ) 
また、kは平衡条件により値がことなり、等温振動、つまり発生した熱が逃げる程充分ゆっ
くり振動するならば 1、反対に熱が逃げる間もないほど速く振動を行うならば 1.4 となる。 
また、(3-2)式において、変形が小さいときには、共振現象を引き起こす。 
つまり、静圧 p が、 
          tptp  sin10    ・・・(3-3) 
となるとき、 1 とすると 
 10 1 xRR      ・・・(3-4) 
このとき気泡の壁の運動方程式(Rayleigh-Plesset)方程式は、 
 
 
 
 
となり、エネルギーの減衰を含む共振現象があらわされる。 
このとき気泡の共振周波数 r は 
        
2
0
2
r   ・・・(3-6) 
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         ・・・(3-8) 
となるが(3-6)式より、気泡が小さく、またその密度が小さいほど共振周波数が高くなるの
が確認できる。 
 
 
  ・・・(3-5) 
  
 
Fig.3-2 共振周波数と気泡半径の関係 
 
 例として、断熱変化で通常の大気中での、共振周波数(Hz)をあげておく。この条件のとき、
(3-6)式は以下のようになる。 
      
0
26.3
R
f r           0R  ： 気泡の半径(m) 
      例   
0R  ：   1μm → rf ＝3.26 MHz 
          
0R  ：  1mm  →  rf ＝3.26 KHz 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
3-2. 超音波による微小気泡トラッピング 
 超音波照射下の微小気泡は数多くの興味深い現象を示すが、ここで考えている微小気泡
のトラッピングでは、気泡への音響放射圧(Primary Bjerknes force)や超音波照射下で複数
の気泡間に働く引力(Secondary Bjerknes force)、気泡の共振現象が重要な役割を果たす。
この概要を Fig.3-1に示す。図中右方向へ流れる気泡が超音波の照射領域に達すると、気泡
は超音波により体積変動を起こす。この時、隣り合う 2 つの気泡の体積変動が同位相であ
れば気泡間には Secondary Bjerknes forceと呼ばれる引力が働く。この結果、気泡が合体
し等価的な気泡径が大きくなる。また、共振現象下にある気泡は体積変動が大きくなるの
で Secondary Bjerknes forceが顕著に働き、気泡の合体に大きく寄与する。この時、超音
波場中に音響エネルギー密度が大きく変化する領域を作っておくと、合体気泡は Primary 
Bjerknes forceのためにこれを乗り越えることができずに、この場所にトラップされること
になる。これが超音波による微小気泡のトラッピングの原理であるが、この時、3次元的に
収束する超音波を用いると収束点付近に多くの気泡がトラップされることになる。 
 
 
Fig.3-3 超音波による微小気泡のトラッピングのメカニズム 
 
 
 
 
 
  
3-3. 気泡に加わる力 
 
3-3-1. Primary Bjerknes force 
 
Fig.3-4 Primary Bjerknes force 
 
微小気泡のような周囲と音響インピーダンスの著しく異なる物体が超音波中に存
在すると、式(3-9)のように気泡の体積に比例した力を受ける。これが超音波によ
る Primary Bjerknes force である。 
 
 
 
 
 tV ：微小気泡の体積 
     ( )p t ：微小気泡周囲の音圧勾配 
      　：時間平均 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 BF V t p          (3-9) 
  
3-3-2. Secondary Bjerknes force 
 超音波場中にある距離で 2 つの気泡が存在したとする。いま、この 2 つの気泡が外部か
らの力、すなわち超音波により振動しており、その粒径が周期的に変化しているとすると 2
つの粒子間には以下の式で示される力、Secondary Bjerknes forceが働く。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-5 Secondary Bjerknes force 
 
 
 
 
 
 ここで、 1V ， 2V はそれぞれの気泡の体積、rは気泡間の距離、 0 は周囲液体の密度を表
している。また、Secondary Bjerknes forceは気泡間の振動の位相によって、力の働く方向
が異なる。 
例えば、In phase で振動しているとき(同期しているとき) 
 → 2つの気泡は、引き合う 
      Out phase で振動しているとき(逆位相のとき) 
 → 2つの気泡は、離れる 
 また、2 つの気泡の半径を 1R 、 2R 、同位相で振動している気泡の周波数を とすると
Secondary Bjerknes forceは次式のようにも表すことが出来る。 
 
 
 
 
 ここで、
aP は超音波の音圧 1k 、 2k はそれぞれの気泡の圧縮率、 0r は 2つの気泡間の距離
を示している。 
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3-4. 微小気泡の非線形振動を用いた超音波トラッピング法 
 
3-4-1. 気泡の非線形振動による 2次超音波の放射 
 現在までに超音波場中の気泡から 2 次放射超音波が確認されているが、このイメージ
を Fig.3-6に示す。これは Rayleigh-Plesset方程式の数値解析の結果であり、数値解析のモ
デルは次の通りである。 
 
入射超音波周波数 2.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
入射超音波周波数 1.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
放射される 2 次超音波の周波数は入射超音波の周波数の高調波成分を含んでいる。入射
超音波の周波数が変われば 2次超音波の周波数も変化する。 
  
Fig3-6 微小気泡からの 2次超音波の周波数成分 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
3-4-2. 音響インピーダンスの異なる物体へのトラッピング 
 薬液を効果的に作用させるためにもターゲット部に気泡を効率良くトラッピングする技
術として、音響インピーダンスの異なる物体を利用したとラッピング方法がある。血管と
血液では音響インピーダンスが異なる。そこで血管表面に気泡を付着させるために、血管
表面での超音波の反射波を利用する。超音波中で振動する気泡には、気泡間に音響放射圧
である Secondary Bjerknes力が働き、気泡が集合すると共に気泡集合がほぼ波長間隔で並
ぶ現象が観察される。超音波を照射したときに気泡から放射される非線形 2 次超音波を用
いることで、境界面上に気泡集合を形成させる。音圧の比較的高い超音波を気泡に照射す
ると、気泡は非線形振動を生じ、周囲に周波数の異なる 2 次超音波が放射する。気泡付近
に境界面があると境界面で 2 次超音波が反射し、この反射超音波の音圧勾配により気泡に
は Secondary Bjerknes力が働き気泡が境界面にトラッピングされる。境界面に気泡集合が
できると、これを核として境界表面上に気泡集合が成長していく。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-7 音響インピーダンスの異なる物体へのトラッピング 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 次に、実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes力について示す。 
入射超音波は、 
  0 expP P j t kz        (3-12) 
(ここで、
0P ：入射超音波の音圧、 k：入射超音波の波数)となる。 
入射超音波によって生じる実気泡の非線形体積振動は、 
  0, expn n n
n
V V j t        (3-13) 
(ここで、 0,nV ：非線形体積振動の振幅、 n ：入射超音波との位相差)となる。 
実気泡からの 2次超音波は（ただし、平面波と考える）、 
  2, 2, expR n n n n n
n
P P j t k x          (3-14) 
(ここで、 2,nP ：2次超音波の音圧、 nk ：2次超音波の波数、 n ：体積振動との位相差)とな
る。 
音響インピーダンスの異なる物体の表面の反射率を rとすると、ミラー気泡からの 2次超音
 
Fig.3-8 実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes力 
  
波は、 
  2, 2, expM n n n n n
n
P rP j t k x          (3-15) 
となる。 
 
今、実気泡のある位置を
0x x とすると、 0x x における音圧勾配は、 
  
0
2,
2, 02 exp 2
M
n n n n n n
nx x
P
j rk P j t k x
x
  


    

   (3-16) 
(3-13)(3-16)より、実気泡が受ける Bjerknes力は、 
*1 Re
2
BF P V             
     2, 0 0,
1
Re 2 exp 2 exp
2
n n n n n n n n n
n n
j rk P j t k x V j t             (3-17) 
となり、この式を簡略化すると、 
 2, 0, 0sin 2B n n n n n
n
F rk P V k x       (3-18) 
となる。気泡の振動がPulsator Modelで表されるとすると、
2
n

   , for all nであるので、 
 2, 0, 0cos 2B n n n n
n
F rk P V k x        (3-19) 
これが実気泡に働く Bjerknes 力となる。 
(3-19)式から 
（１） 複数の高調波成分があると気泡振動の周波数が高い成分ほど、より大きく音響放射
圧の発生に関与する。（気泡に加わる Bjerknes力の HPF特性） 
（２） 複数の高調波成分があったとしても 0x  （境界面）において全ての高調波成分は
同相で音響放射圧を発生し、これは負の値であるので、 rが正の場合（つまり音響
インピーダンスが高い媒質が反射面であったとき）では反射面へ実気泡が付着する。 
 
 
第 4章 提案手法の基本原理 
4-1  波動の逆伝搬による音源位置推定  
この手法ではキャビテーションなどを起こした微小気泡から放射される二次的な超音波
信号を直線状に並んだアレイ素子で受信し、その各素子での受信信号の振幅・位相情報から
波動の逆伝搬によって音源位置を推定する。 
 
Fig.4-1-1 強力超音波と放射超音波の伝搬経路 
 
Fig.4-1-1 において、強力超音波を気泡導入孔内の微小気泡に対して超音波トランスデュ
ーサから強力超音波を照射する（Fig.4-1-1 中の①）と、このとき強力超音波の照射によっ
て発生する気泡の非線形振動やキャビテーション等による二次的な超音波が放射される
（Fig.4-1-1中の②）。いま位置(𝑥, 𝑧0)に存在する気泡について点物体であると仮定し、この
点物体から放射された超音波が 𝑓(𝑥, 𝑧0, 𝑡) であるとき、プローブ面上の i番目の素子で受信
される（Fig.4-1-1中の③）受信信号は式(4.1)で表すことができる。 
𝑔𝑖(𝜂𝑖 , 𝑡) = 𝐾 ∫ 𝐹 {𝑓(𝑥, 𝑧0, 𝑡 −
𝑟𝑖
𝑐
)} 𝑑𝑥
 
𝑥
 
…（4.1） 
𝑟𝑖 = √(𝑥 − 𝜂𝑖)2 + 𝑧02 
…（4.2） 
ここで、𝑟𝑖は点物体とプローブ面上の i 番目の素子との距離であり、𝜂𝑖は i 番目の素子と
プローブ中心位置との距離を表す。また、Kはプリアンプやトランスデューサ等の受信装置
の電気的な係数を、Fはプローブの受信時の周波数特性をそれぞれ表している。 
この式(4.1)で示した受信信号についてプローブ面上の各素子での受信信号を用いて波動
の逆伝搬を行うことにより、放射超音波の音圧の分布情報を式(4.3)の様に得る。 
𝑔𝑟(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = ∑ 𝑔𝑖 (𝜂𝑖 , 𝑡 +
𝑟𝑖
𝑐
)
𝑖
 
…（4.3） 
4-2  PSF(Point spread function)の Deconvolutionによる空間分解能向上  
式(4.3)により音源位置の可視化が可能となるものの、このままではアレイ素子の素子数
が有限であることによる開口制限により、x軸方向の分解能が低下することになる。これに
ついては、一般に分解能の低下していない本来の分布情報𝑓(𝑥, 𝑧0, 𝑡)に対する点広がり関数
(PSF : Point spread function) ℎ(𝑥, 𝑧0)の畳み込みで表すが可能であり、ここでは x軸方向
の分解能を向上させることを目的として、式(4.3)に対して PSF の Deconvolution を行う。 
まず、式(4.3)について振幅情報𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡)と位相情報𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)にそれぞれ分けて書くと
式(4.4)の変形できる。 
𝑔𝑟(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = 𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑠𝑖𝑛{𝜔0𝑡 + 𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)} 
…（4.4） 
ここで、𝜔0は参照信号の角周波数を表す。いま式(4.4)で表される信号に対して直交検波を
行うことで得られる直交信号について、同相分を𝐼(𝑥, 𝑧0, 𝑡)、直交分を𝑄(𝑥, 𝑧0, 𝑡)とすると、振
幅情報𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡)と位相情報𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)は直交信号からそれぞれ式(4.5)及び式(4.6)で求める
ことができる。 
𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = 2√𝐼(𝑥, 𝑧0, 𝑡)2 + 𝑄(𝑥, 𝑧0, 𝑡)2 
…（4.5） 
𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = tan
−1 (
𝑄(𝑥, 𝑧0, 𝑡)
𝐼(𝑥, 𝑧0, 𝑡)
) 
…（4.6） 
また、直交信号はそれぞれ式(4.7)及び式(4.8)のようにあらわされる。 
𝐼(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = ∫ 𝑔𝑟(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑠𝑖𝑛(𝜔0𝑡) 𝑑𝑡 =  
1
2
𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑐𝑜𝑠{𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)} 
…（4.7） 
𝑄(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = ∫ 𝑔𝑟(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑐𝑜𝑠(𝜔0𝑡) 𝑑𝑡 =  
1
2
𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑠𝑖𝑛{𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)} 
…（4.8） 
前述したように開口制限による空間分解能の劣化は点広がり関数の畳み込みによって表現
することが可能であり、これを式で表すと式(4.9)のようになる。 
𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = 𝑓(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∗ ℎ(𝑥, 𝑧0) 
…（4.9） 
ここで ∗ は𝑓(𝑥, 𝑧0, 𝑡)とℎ(𝑥, 𝑧0)との畳み込みを表している。 
点広がり関数ℎ(𝑥, 𝑧0)の Deconvolution にあたっては点広がり関数が既知であることが必要
であり、ここでは点物体からの正弦波の拡散を仮定して点広がり関数を推定している。 
式(4.1)において、点物体から正弦波信号が放射された場合を考えると、このときプローブの
i番目の素子で受信される信号は式(4.10)のようになる。 
𝑔𝑖(𝜂𝑖 , 𝑡) = 𝐾 ∫ 𝐹 [𝑠𝑖𝑛 {𝜔0 (𝑡 −
𝑟𝑖
𝑐
)}] 𝑑𝑥
 
𝑥
 
…（4.10） 
この受信信号に対して波動の逆伝搬によって点広がり関数を式(4.11)で得ることができる。 
ℎ(𝑥, 𝑧0) = ∑ 𝑔𝑖 (𝜂𝑖, 𝑡 +
𝑟𝑖
𝑐
)
𝑖
 
…（4.11） 
次に、式(4.9)についてフーリエ変換を行うと式(4.12)及び式(4.13)のようになる。 
𝐺(𝑋, 𝑍, 𝑡) = 𝐹(𝑋, 𝑍, 𝑡) ∙ 𝐻(𝑋, 𝑍) 
…（4.12） 
𝐺(𝑋, 𝑍, 𝑡) = 𝓕(𝑔𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡)) 
𝐹(𝑋, 𝑍, 𝑡) = 𝓕(𝑓𝑎(𝑥, 𝑧0, 𝑡)) 
𝐻(𝑋, 𝑍) = 𝓕(ℎ(𝑥, 𝑧0)) 
…（4.13） 
ここで、𝓕はフーリエ変換を表す。フーリエ変換によって振幅情報と点広がり関数との畳み
込みの関係を乗除算で処理することが可能となったことにより、Deconvolution 後の振幅
𝐹𝑑(𝑋, 𝑍, 𝑡)は式(4.14)のように求めることができる。 
𝐹𝑑(𝑋, 𝑍, 𝑡) = 𝐺(𝑋, 𝑍, 𝑡) ∙
1
𝐻(𝑋, 𝑍)
 
…（4.14） 
理論的には式(4.14)によって点広がり関数の Deconvolutionが可能となるが、|𝐻(𝑋, 𝑍)| ≅ 0
のときに𝐹𝑑(𝑋, 𝑍, 𝑡)が発散し雑音が支配的となることを避けるため、実際には式(4.14)に対し
てWiener filterを適用する。この時の式は式(4.15)及び式(4.16)で表される。 
𝐹𝑑(𝑋, 𝑍, 𝑡) = 𝐺(𝑋, 𝑍, 𝑡) ∙
1
𝐻𝑤(𝑋, 𝑍)
 
…（4.15） 
1
𝐻𝑤(𝑋, 𝑍)
=
𝐻∗(𝑋, 𝑍)
|𝐻2(𝑋, 𝑍)| + 𝛤
 
…（4.16） 
ここで𝛤はその値の大きさによって信号対雑音比を決定するパラメタである。
Deconvolutionの評価は点広がり関数の半値幅の値行うものとし、Fig.4-2-1は𝛤の値が小さ
いほど半値幅が小さくなる、即ち分解能が向上することを示している。 
 
Fig.4-2-1 𝛤 による PSFの半値幅の違い 
 
Deconvolution の前後での PSF の半値幅の比較を Fig.4-2-2 に示す。この図が示すように
Deconvolution前は 0.54mmあった半値幅が Deconvolution後には 0.34mmとなっており空間
分解能が向上している。 
 
Fig.4-2-2 Deconvolution前後の半値幅の違い(𝛤 = 1.0)  
これらのプロセスを経て Deconvolution 後の振幅情報は、式(4.17)で求めることができる。 
 
𝑓𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) = 𝓕
−𝟏(𝐹𝑑(𝑋, 𝑍, 𝑡)) 
…（4.17） 
ここで、𝓕−𝟏はフーリエ逆変換を表す。 
 
4-3  瞬時周波数の導出 
瞬時周波数𝑓𝑖𝑛𝑠𝑡(𝑥, 𝑧0, 𝑡)は式(4.6)の位相情報から推定する。いま Deconvolution 後の直交信
号の同相成分と直交成分がそれぞれ式(4.18)及び式(4.19)で表されるものとする。 
𝐼𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) =  
1
2
𝑓𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑐𝑜𝑠{𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)} 
…（4.18） 
𝑄𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) =  
1
2
𝑓𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) ∙ 𝑠𝑖𝑛{𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)} 
…（4.19） 
一方、瞬時周波数𝑓𝑖𝑛𝑠𝑡(𝑥, 𝑧0, 𝑡)は式(4.20)で表されるものとする。 
𝑓𝑖𝑛𝑠𝑡(𝑥, 𝑧0, 𝑡) =
1
2𝜋
𝜕𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)
𝜕𝑡
 
…（4.20） 
このとき瞬時周波数は式(4.20)と直交信号から式(4.21)で求めることができる。 
𝑓𝑖𝑛𝑠𝑡(𝑥, 𝑧0, 𝑡) =
1
2𝜋
𝜕
𝜕𝑡
{tan−1 (
𝑄𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)
𝐼𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)
)} 
…（4.21） 
4-4  RFデータのアップサンプリング 
超音波プローブで受信した放射超音波は AD 変換器を通してデジタル信号として取得す
るが、放射超音波の周波数に対して AD 変換器のサンプリング周波数が十分に大きくない
ときに、（サンプリング定理を満たす条件であっても）その波形が不連続なものとなりアー
チファクト等の原因となる。そこで、波動の逆伝搬を施す前段階の処理として、取得した信
号についてアップサンプリングを行うことで、その波形を滑らかなものとする。アップサン
プリングの流れとしては、はじめにアップサンプリングしたいデータ列の各サンプリング
点の間を値 0 で補完した後、そのデータ列に対して帯域通過フィルタをかける。このフィ
ルタの通過帯域については、元のデータ列の周波数帯域に合わせるものとする。なお、一般
に元のデータ列の周波数帯域は、超音波プローブの受信利得の周波数特性によって支配さ
れる。Fig.4-4-1はアップサンプリングの前後での波形の違いを比較したものである。 
 
Fig.4-4-1 アップサンプリングによる波形の滑らかさの違い :  (a) アップサンプリング前, 
(b)アップサンプリング後 
 
ここでは、帯域 5.5MHz～9.5MHz のデータ列のサンプリング周波数 31.25MHz をアッ
プサンプリングによって 125MHz まで引き上げることによって、信号波形を滑らかにして
いる。なお、アップサンプリング後の波形の遅延は帯域通過フィルタの畳み込みによるもの
である。 
 
第 5章 実験系 
5-1. 実験系の概要 
今回の提案手法を実現する為の実験系の概略と写真をそれぞれ Fig.5-1-1と Fig.5-1-2に
示す。 
まず、模擬生体ファントムである寒天に金属パイプを用いて、直径約 2mmの気泡導入
孔を作製する。導入孔に対して外部から強力超音波を照射するために使用するトランスデ
ューサ（中心周波数：2.5MHz）を導入孔から 40mm（超音波の収束点）離れた位置に置
き、そのビームの軸が気泡導入孔の中心軸と直交するように設置した。次に気泡から放射
された二次的な超音波信号を受信するために使用するリニアプローブ（中心周波数：
7.5MHz）を気泡導入孔から 20mm離れた位置に配置し、リニアプローブのプローブ面の
法線方向とトランスデューサのビーム軸が直角に交わるように調整した。 
実験手順は以下の通りである。 
 
＜提案手法におけるホログラフィック像再生の流れ＞ 
1. リニアプローブからは周期的に映像超音波が照射される 
2. 映像超音波の照射タイミングに合わせて研究用超音波測定装置から同期トリガが出力
されるので、これを発振器のトリガ入力に入れる。 
3. 寒天上の導入孔に微小気泡を導入する 
4. 同期トリガに遅延をかけた上で発振器出力を ON状態にして強力超音波を照射する 
5. 気泡から放射された二次超音波をリニアプローブで受信する 
6. リニアプローブの各素子の AD変換器出力を PC上で取得 
7. 取得 RFデータを用いてプログラム上でホログラフィック像再生を行う 
 
本実験系は再現性を高めた構成になっているが、微小気泡導入孔の大きさや長さは実験
ごとに多少の誤差が伴う。また、導入孔からの各プローブ位置や角度に関しては、実験日
ごとに若干異なるので、実験結果にバラつきが生じる。 
 
 Fig.5-1-1 提案手法実験系の概略 
 
 
 
Fig.5-1-2提案手法実験系の写真 
5-2. 研究用超音波測定装置 
気泡からの放射超音波の取得にはマイクロソニック株式会社の RSYS0003STAを使用した
(Fig.5-2-1 )。 
 
Fig.5-2-1 RSYS0003STA 
 
 この装置ではリニアプローブの各素子で受信した超音波の AD変換器出力をバイナリデ
ータとして取得することが可能となっていると同時に、同期用トリガを外部に出力するこ
とが可能となっている。表 5-2-2にこの装置の諸元（今回の実験系における設定値）につ
いて示す。 
 
表 5-2-2 RSYS0003の諸元 
プローブ中心周波数 [MHz] 7.5 
映像超音波の音圧 [MPa] 0.1 
素子ピッチ [mm] 0.6mm 
チャネル数 [ch] 16 
PRT [msec] 2.56 
 
 
5-3. 強力超音波照射用の超音波振動子 
実験に用いた超音波振動子は富士セラミック社製凹面型超音波振動子で、設計上の直径、
曲率半径及び共振周波数はそれぞれ 22mm、42mm、2.5MHzである。この凹面型超音波振
動子の背面にアクリル製の振動子ホルダを取り付けて、このホルダをもって保持している
(Fig.5-3-1)。  
 
Fig.5-3-1 凹面超音波振動子と振動子ホルダ 
                               
この振動子の入力インピーダンスの周波数特性を Fig.5-3-2に示す。 
 
Fig.5-3-2  2.5MHz振動子のインピーダンス特性 
 
この振動子の電圧－音圧特性を Fig.5-3-3にそれぞれ示す。 
 
Fig.5-3-3  電圧－音圧特性 
 
Fig.5-3-3の電圧－音圧特性の測定においてはハイドロフォンプローブ HNR1000（イース
テック株式会社）を使用して、凹面超音波振動子からのビーム軸上の 40mm先にハイドロ
フォンプローブを対向させる形で配置して行った。ここで、この凹面振動子のビーム軸方
向の出力音圧分布をシミュレーションした結果を Fig.5-3-4に示す。このグラフの青線が
凹面超音波振動子の音圧分布であり、このグラフが示すように振動子から 40mmの位置に
おいて出力音圧が最も強くなることを考慮し、振動子から 40mmの位置での出力超音波を
使用している。 
 
 
 Fig.5-3-4  振動子のビーム軸方向の音圧分布 
 
 
前述の円形凹面振動子の音圧分布のシミュレーションは式(5.1)により行った。この式は円
形凹面振動子のビーム軸(𝑥軸)方向の音圧分布を与える。ここで「正規化」とは、ρ、c及び
Vmをそれぞれ媒質の密度、音速及び振動子面上の体積速度の最大値とするとき、それらの
積 𝜌𝑐|𝑉𝑚| で音圧 pの絶対値 |𝑝| を割ることをいう。 
 
 
正規化音圧  |𝑃𝐼(𝑥)| =
|𝑝|
𝜌𝑐|𝑉𝑚|
= |
2𝐴
𝐴−𝑥
sin
𝑘
2
(√𝑎2 + (𝑥 − 𝐴 + √𝐴2 − 𝑎2)
2
− 𝑥)| 
ただし焦点( 𝑥 = A )において、 
|𝑃𝐼(𝐴)| = 𝑘ℎ 
…（5.1） 
(5.1)式の p、ρ、c及び Vmはそれぞれ音圧、媒質の密度、音速および振動子面上の体積速
度の最大値である。式(5.1)における各パラメタの詳細は表 5-3-5の通り。 
 
表 5-3-5 シミュレーションのパラメタ 
曲率半径 𝐴[m] 0.042 
半径 𝑎[m] 0.011 
位相定数 𝑘[𝑟𝑎𝑑/𝑚] 10471.976 
振動子の深さ ℎ[m] 0.001466 
 
 
出力する超音波の音圧や周波数、位相等の制御は、振動子に接続した発振器によって行な
う。発振器には株式会社 NF 回路設計ブロック社製の WF1968 を使用した。この発振器の
出力をパワーアンプ（株式会社 NF回路設計ブロック社製 HSA4101）に接続して、その出
力を超音波振動子の端子間に印加することで強力超音波を出力している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5-4. 模擬生体ファントム（寒天ファントム） 
生体模擬ファントムとして、寒天ファントムを使用している。寒天ファントムは作成が容易
でありながら、弾性特性が生体に近く、超音波の伝搬速度が水中での伝搬速度とほぼ等しい
という特徴がある。今回実験に使用したファントムはグラファイト濃度、寒天濃度ともに
1.50%とした。 
寒天ファントムの作成方法を以下に示す。 
 
＜寒天ファントムの作成手順＞ 
① 水に所定の量の寒天粉末（和光純薬工業株式会社）を加えて沸騰するまで加熱する。 
② 沸騰したら、かき混ぜながら、約 40℃になるまでゆっくり冷却する。 
③ 約 40℃になったら、型に入れて、冷蔵庫で完全に固まるまで冷却する。 
④ 寒天が完全に固まったことを確認した後、型を引き抜く。 
 
寒天ファントム上に設ける気泡導入孔はその実験の種類によって形状を変えている。
Fig.5-4-1(a), (b) にそれぞれの気泡導入孔の形状を示す。 
 
 
Fig.5-4-1(a), (b) 気泡導入孔の形状 : (a)通常の微小気泡のみを用
いた実験で使用, (b)イースト菌を用いた実験で使用 
 
Fig.5-4-1(a)は微小気泡を使用した実験において主に使用し、特記の無い限りこちらの導入
孔を設けた寒天ファントムを使用する。Fig.5-4-1(b)は後述するイースト菌と微小気泡を用
いた実験において使用している。 
 
 
 
 
 
5-5. 微小気泡（超音波造影剤 Sonazoid） 
 今回微小気泡として、中音圧超音波造影剤 Sonazoidを用いた。 
Sonazoidの気泡径やシェルの材質、内包ガスについてまとめたものを Fig.5-5-1に示す。
Sonazoidはガスとしてペルフルブタン（C 4F10）を内包し、シェルとして脂質を用いてい
る次世代造影剤である。平均粒径は 3μmである。通常、Kupffer Imageによる病変検出に
用いられ、CTに比べ高い効果が得られている。現在、肝腫瘤性病変や乳房腫瘤性病変など
の病気に利用されている。 
 
 
 
ソナゾイド水溶液の作成手順を以下に示す。 
＜ソナゾイド水溶液の作成手順＞ 
1. 同封されているソナゾイド作製手順書に従い、注射用水 2mlを加える。 
2. ソナゾイドを加振し、ソナゾイド水溶液（１倍希釈）を作製する。 
3. 任意の希釈の水溶液を作製する為、脱気水で希釈する。 
4. ソナゾイド水溶液を加振する。 
水溶液中のソナゾイドの寿命は約 2時間である為、速やかに実験を行う。 
 
 
 
Fig.5-5-1 Sonazoidの概要 
 
第 6章 ホログラフィック像再生の実験結果 
6-1. 提案手法によって得られる振幅情報と瞬時周波数情報 
提案手法を静水状態の Sonazoidに適用した。実験条件は下の表 6-1-1の通り。 
 
表 6-1-1実験条件 
強力超音波 
音圧 [MPa] 0.3 
周波数 [MHz] 2.5 
サイクル数 75  (30μsec) 
照射回数 50照射 
微小気泡 
気泡 Sonazoid 
気泡濃度 100倍希釈 
 
この表において超音波照射回数が 50 照射とはサイクル数 75Cycle のバースト超音波の照
射を 1照射として、それを PRTの時間間隔で繰り返し 50回照射したことを意味しており、
各々の強力超音波の照射によってホログラフィック像の振幅情報と瞬時周波数情報を取得
することが可能となっている(Fig.6-1-2)。 
 
 
Fig.6-1-2超音波の照射シーケンス 
 
Fig.6-1-3(a), (b)に表 6-1-の実験条件における 1照射目の振幅情報と瞬時周波数情報の画
像をそれぞれ示す。 
Fig.6-1-3(a)は式(4.17)の 𝑓𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)を画像化したものである。縦軸はプローブ面に平行
な軸（x軸）の方向における音源位置を表しており、横軸は各音源位置 xにおける気泡から
の放射超音波の強度の時間発展を表している。強力超音波の伝搬方向は、画像の下から上に
進む方向であり、気泡導入孔は赤い破線で囲った内側となる。なお、画像の描画に際しては
式(6.1)の様に定数で規格化しログスケールに変換した、 𝑓𝑙𝑜𝑔(𝑥, 𝑧0, 𝑡) を表示している。 
 
𝑓𝑙𝑜𝑔(𝑥, 𝑧0, 𝑡)  = 20*log( 𝑓𝑑(𝑥, 𝑧0, 𝑡)/𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡. (定数) ) 
…（6.1） 
 
Fig.6-1-3 提案法によるホログラフィック像: (a)振幅, (b)瞬時周波数 
 
Fig.6-1-3(b)は瞬時周波数 𝜑(𝑥, 𝑧0, 𝑡) を画像化したものであり、縦軸は振幅像と同様に音
源位置を表す。一方、横軸は各音源位置 xにおける気泡からの放射超音波の波形のひずみ
を表している。なお、瞬時周波数は振幅強度の小さい（信号対雑音比の低い）箇所におい
て雑音の影響を強く受けることになる。そのため振幅情報において振幅強度が一定値以上
あることを確認した個所においてのみ瞬時周波数を描画するものとし、それ以外の振幅の
低い箇所においては黒色で塗りつぶすようにしている（ここでは-80dB）。 
なお、今回の実験系における x軸方向の空間分解能は前述の通り PSFの半値幅にあた
る 0.34mmである。一方、時間分解能は式(4.7)及び式(4.8)の直交信号を求める際の直交検
波における低域通過フィルタの遮断周波数の逆数となり、ここでは遮断周波数 2.0MHz
（参照信号 7.5MHzに対し通過帯域 5.5MHz～9.5MHz）の逆数となる 0.5μsecの時間分
解能での時間推移の観察が可能である。 
 
 
強力超音波の入射方向 
強力超音波の入射方向 
6-2. 異なる気泡ダイナミクスごとに得られるホログラフィック像 
ここでは微小気泡の非線形振動やキャビテーション破壊に特有の信号を観測することを
目的に、強力超音波の照射条件をそれぞれ気泡の非線形振動が支配的となる条件、キャビテ
ーション破壊が支配的となる条件に合わせて実験を行ったのでその結果について述べる。
Sonazoid のキャビテーションの音圧閾値が 0.67 MPa[16]であることが知られていることか
ら、非線形振動が支配的になる条件として音圧が閾値より小さい低音圧条件、キャビテーシ
ョンが支配的となる条件として音圧が閾値より大きい高音圧条件の二条件としている。 
 
6-2-1. 低音圧条件下におけるホログラフィック像 
低音圧条件（表 6-2-1）の 1照射目の振幅及び瞬時周波数を Fig.6-2-2(a),(b)に示す。 
 
表 6-2-1実験条件 
強力超音
波 
音圧 [MPa] 0.3 
周波数 [MHz] 2.5 
サイクル数 75 Cycle (30μsec) 
照射回数 50照射 
微小気泡 
気泡 Sonazoid 
気泡濃度 100倍希釈 
 
 
Fig.6-2-2 低音圧条件 1照射目: (a)振幅, (b)瞬時周波数 
Fig.6-2-2(a)の振幅像からは時間的に周期的でかつ空間的にも規則正しく並んだビート信
号が出現している。下の Fig.6-2-3は Fig.6-2-2(a)のホログラフィック像から照射時間 15μ
secから 25μsecまでの 1ライン分の波形を抜き出したものである。 
 
Fig.6-2-3 低音圧条件での波形例 
 
Fig.6-2-3 が示すように、振幅像に現れるビート信号の周期は一定でその周波数は
1.25MHz(0.85μsec)である。また、瞬時周波数は 3 次高調波にあたる 7.5MHz の成分が強
く観測されている。これらの事象は、下の Fig.6-2-4(a),(b)に示した超音波の照射が進んだ
20照射目時点での振幅及び瞬時周波数からも確認できる。 
 
 
Fig.6-2-4 低音圧条件 20照射目: (a)振幅, (b)瞬時周波数 
 
一般に低音圧条件下においては気泡の非線形振動によりその周波数成分は高調波及び分数
調波の周波数成分が支配的であることから、それら複数の周波数成分の足し合わせによる
うなりによってビート信号が発生したと考えられ、そのビート信号の周期は各周波数成分
の差分となる。 
ここで、ビート信号が実際に高調波及び分数調波の周波数成分によるものであるか確認
することを目的に、ホログラフィの波形についてそのスペクトラムを確認した。Fig.6-2-
2(a),(b)で示した低音圧条件 1 照射目のホログラフィック像のスペクトラムを Fig.6-2-5 に
示す。これは x軸方向の各点において 1ラインの時間波形をフーリエ変換したものであり、
縦軸は振幅像と同様に音源位置を表しており、横軸は各音源位置で観測した時間波形の帯
域 5.5MHz～9.5MHzのスペクトラムに対応している。スペクトラムの値はある定数値で規
格化した後パワーで表示している。 
 
Fig.6-2-5 低音圧条件 1照射目のスペクトラム 
 
Fig.6-2-5 から、3 次高調波の 7.5MHz が最も強度が強く、次いで分数調波の 6.25MHz、
8.25MHz と続き、これらの周波数成分が支配的であることがわかる。同様に Fig.6-2-4 で
示した低音圧条件 20照射目のホログラフィック像のスペクトラムを Fig.6-2-6に示す。 
 
Fig.6-2-6 低音圧条件 20照射目のスペクトラム 
 
20照射目においても 1照射目と同様に 1つの高調波と 2つの分数調波が支配的であった。 
これら低音圧条件における周期 0.85μsec のビート信号並びに周波数スペクトルについて
検証することを目的に、低音圧条件下で気泡が放射する放射波について、Bubblesim[6]を用
いて Reighley-Plesset 方程式によるシミュレーションを行った。シミュレーション条件は
表 6-2-7の通り。 
 
表 6-2-7シミュレーション条件 
超音波照射条件 
音圧 [MPa] 0.5 
周波数 [MHz] 2.5 
気泡パラメタ 
Bubble radius [μm] 1.5 
Shell thickness [nm] 2 
Shell Shear Modulus [MPa] 10 
Shell Viscosity [Pa*s] 0.6 
 
シミュレーションによって求めた散乱波の周波数スペクトルを Fig.6-2-8に示す。 
 
Fig.6-2-8 シミュレーションによる低音圧時のスペクトラム 
 
Fig.6-2-8 から低音圧条件時の放射波の周波数成分は 6.25MHz、7.5MHz及び 8.25MHz の
成分が支配的であることがわかる。 
本手法におけるホログラフィック像の生成においてはプローブの受信特性等実験系によ
る帯域の制限によってその通過帯域が 5.5MHz～9.5MHzとなっていることから、シミュレ
ーションにおいても帯域を同一とすべく、シミュレーションによって得た散乱波に対して
5.5MHz～9.5MHzの帯域通過フィルタをかけた。フィルタの出力波形を Fig.6-2-9 に示す。 
 Fig.6-2-9 ビート信号のシミュレーション結果 
 
Fig.6-2-9 のシミュレーション結果からも 6.25MHz、7.5MHz及び 8.25MHzの周波数成
分の差分である 1.25MHzのビート信号を確認できた。以上より低音圧条件における周期的
なビート信号は、気泡の非線形振動時に放射される高調波及び分数調波の周波数成分のみ
を強く含んだ放射波によるうなりによるものと考えられ、ビート信号発生の有無から気泡
がキャビテーション破壊を起こしているか否かを推定することも可能と思われる。 
一方で、Fig.6-2-2 及び Fig.6-2-4 からは信号強度の x 軸方向の分布が時間的に変化して
いることが見て取れるが、これは導入孔内の微小気泡が音響放射圧による対流によって気
泡導入孔内を移動しているためと考えられる。 
 
6-2-2. 高音圧条件下におけるホログラフィック像 
次に、高音圧条件での実験結果を示す。実験条件は表 6-2-10 の通りで、この表の音圧
1.0MPaは Sonazoidのキャビテーション破壊が発生すると考えられている音圧である。 
 
表 6-2-10実験条件 
強力超音波 
音圧 1.0 MPa 
周波数 2.5MHz 
サイクル数 100 Cycle (40μsec) 
照射回数 50照射 
微小気泡 
気泡 Sonazoid 
気泡濃度 100倍希釈 
 
高音圧条件の 1照射目の振幅及び瞬時周波数を Fig.6-2-11(a),(b)に示す。なお高音圧条件の
画像においては、信号強度を規格化する式(6.1)の定数 const. を低音圧条件と同じ値とする
と信号強度が飽和してホログラフィック像のパターンがつぶれてしまうため、低音圧条件
での値に比べて 4倍の値に設定している。 
 Fig.6-2-11 高音圧条件 1照射目: (a)振幅, (b)瞬時周波数 
 
Fig.6-2-11(a)の振幅情報から低音圧条件下と比較して時間的及び空間的な分布が非周期的
でランダム性を増したパターンとなっていることがわかる。Fig.6-2-11(b)の瞬時周波数も 3
次高調波の 7.5MHz だけでなく低い周波数から高い周波数まで広い範囲周波数が出現して
おり、波形が大きくひずんでいることが分かる。Fig.6-2-11(a)の振幅像について照射時間 15
μsecから 25μsecまでの 1ライン分の波形を抜き出したグラフを Fig.6-2-12に示す。 
 
Fig.6-2-12 高音圧条件での波形例 
 
Fig.6-1-12 の波形の包絡線について、Fig.6-2-3 で示した低音圧条件時の波形では見られな
かった非周期的な波形が観測されている。 
次に、照射が進んで 20照射目時点での振幅及び瞬時周波数を Fig.6-2-13(a),(b)に示す。 
  
Fig.6-2-13 高音圧条件 20照射目: (a)振幅, (b)瞬時周波数 
 
Fig.6-2-13(a),(b)からは 1照射目の時点で強いランダム性を持っていた振幅像のパターンが、
照射を繰り返したことにより空間的に規則的かつ時間的に周期的なパターンへと変化した
こと、広い周波数範囲の成分を含んでいた瞬時周波数像も出現する信号の周波数帯域が狭
く特定の周波数に偏ったことなどが見て取れる。 
ここで、Fig.6-2-11(a),(b)に示した高音圧条件１照射目のホログラフィック像について、そ
のスペクトラムを Fig.6-2-14に示す。 
 
 
Fig.6-2-14 高音圧条件 1照射目のスペクトラム 
Fig.6-2-14 から高音圧条件下での周波数スペクトルがブロードバンドであることが分かる。
気泡のキャビテーション破壊においては一般にブロードバンドな信号が放射されることか
ら、Fig.6-2-11に示したホログラフィック像は気泡のキャビテーション破壊による放射超音
波を捉えたものと考えられる。 
次に Fig.6-2-13(a),(b)で示した高音圧条件 20 照射目のホログラフィック像のスペクトラ
ムを Fig.6-2-15に示す。 
 
Fig.6-2-15 高音圧条件 20照射目のスペクトラム 
 
Fig.6-2-15は高音圧条件であっても 20照射目まで照射が進むと、そのスペクトラムはブロ
ードバンドではなく整数倍の高調波と分数調波が支配的となることを示している。これは
前述の低音圧条件時に見られたスペクトラムに近いことから、気泡の非線形振動によるも
のと考えられる。Sonazoid は一般に高音圧条件下ではキャビテーション破壊に至るが、一
部の気泡が集合体となり破壊されずに残る事象も確認されており、また Fig.6-2-13 及び
Fig.6-2-15 から x 軸方向の信号の分布が気泡導入孔の壁面近くに集中していることを考慮
すると、気泡導入行の壁面に付着した割れ残った気泡が非線形振動を起こしているものと
推測される。 
 
6-2-3. ホログラフィのスペクトルから評価した破壊信号の継続期間 
前述の通り、低音圧条件におけるスペクトラムは高調波及び分数調波の成分が支配的と
なる。一方、高音圧条件においては気泡のキャビテーション破壊が進行している際にはブロ
ードバンドなスペクトラムを持ち、キャビテーション破壊が起こらなくなると低音圧条件
下同様に高調波及び分数調波の成分が支配的となる。 
このことから、スペクトラムのうち高調波及び分数調波を含まない帯域における角周波
数の平均強度と高調波又は分数調波の強度との比をパラメタにとることにより、気泡のキ
ャビテーション破壊を評価することが可能になると考えられる。パラメタにとるスペクト
ラムの比について、振幅スペクトル𝐴(𝑓)を周波数𝑓の関数として、式(6.2)に示す。 
 
スペクトラムの比 p =  
∫ 𝐴(𝑓)𝑑𝑓
7.25𝑀𝐻𝑧
6.25𝑀𝐻𝑧
𝛥𝑓 ∙ 𝐴(7.5𝑀𝐻𝑧)
 
※ 𝛥𝑓 = (7.25𝑀𝐻𝑧 − 6.25𝑀𝐻𝑧) 
…（6.2） 
ホログラフィック像においては x 軸方向の音源位置それぞれで時間波形のスペクトラムを
得ることができるが、ここでは信号強度の時間方向の積算値が最も高くなる音源位置を、気
泡導入孔内で最も気泡の挙動が活発である位置とみなして、その位置における時間波形の
スペクトラムを照射回毎に代表例として採用した。 
Fig.6-2-16(a),(b)に低音圧条件及び高音圧条件における、それぞれのスペクトラムの比 p
の照射回数による推移を示す。実験条件はそれぞれ表 6-1-1及び表 6-2-1と同様である。 
 
 
Fig.6-2-16スペクトラムの比 p: (a)低音圧条件 0.3MPa, (b)高音圧条件 1.0MPa 
 
低音圧条件時には pの値が低く、照射回数による pの値の変動が非常に少ないことが Fig.6-
2-16(a)から見て取れる。一方 Fig.6-2-16(b)は、高音圧条件においては照射回数 13照射程度
までは p の値が高くなっており、気泡導入孔内の気泡のキャビテーション破壊が 13 照射
（総照射時間 390μsec）程度で終わることを意味していると考えられる。それ以降の照射
では p の値が低くなる同時にその変動も少ないなど、低音圧条件時の状態に近くなる。よ
って、スペクトラムの周波数成分ごとの強度をパラメタにすることにより、超音波の照射条
件が気泡のキャビテーション破壊を引き起こすのに適切であるかを評価することが可能で
あると同時に、キャビテーション破壊の持続期間も１照射毎に把握することが可能となる。
これにより、必要最小限の強力超音波の照射によって気泡のキャビテーション破壊を効率
よく発生させることが可能になると思われる。 
 
 
 
6-3. イースト菌による応用実験 
6-3-1. 目的 
ここでは応用として、超音波場中の微小気泡のキャビテーションが生体に及ぼす生体作
用をホログラフィック像再生により観察した結果を報告する。イースト菌への超音波照射
がイースト菌に対して与える生体作用の強さをホログラフィック像から導き出したパラメ
タによって評価することを目的とする。 
 
6-3-2. 実験系 
イースト菌実験の大まかな流れを Fig.6-3-1に示す。 
 
Fig.6-3-1イースト菌実験の手順 
 
試料には 2.5ｇのドライイーストを濃度 5％のスクロース水溶液 50mLに対して完全に懸
濁した懸濁液（イースト菌懸濁液）を使用した。まず、このイースト菌懸濁液 0.1mLを注
射器を使用して気泡導入孔へ導入する。注入後は気泡導入孔の上面にシリコン製の蓋をす
る。次に外部から通常の実験と同様に強力超音波を照射し、イースト菌が発生した二酸化炭
素からの二次超音波を誘起する。そして超音波プローブで気泡導入孔からの放射超音波を
取得し、この取得データからホログラフィック像再生を行う。超音波照射後の懸濁液は注射
器によって回収し、これを水温 45℃一定とした湯中に嫌気条件で静置する。懸濁液中のイ
ースト菌はスクロースを分解して二酸化炭素を発生するため、20 分経過後に二酸化炭素の
発生量を測定し、この測定量からイースト菌への生体作用の強弱を判断する。 
実験に使用したドライイーストは、𝑆𝑎𝑐𝑐ℎ𝑎𝑟𝑜𝑚𝑦𝑐𝑒𝑠 𝑐𝑒𝑟𝑒𝑣𝑖𝑠𝑖𝑎𝑒 いう名称で大きさが数マ
イクロメートルの酵母であり、パンの製造等で一般に広く利用されている。生きたイースト
菌には周囲の糖分を吸収して二酸化炭素を放出する働きがあり、今回の実験において生体
作用評価を評価するパラメタには、この二酸化炭素の発生量を用いるものとする。 
超音波の照射条件は表 6-3-2に示す通りである。 
 
 表 6-3-2実験条件 
強力超音波 
音圧 1.0 MPa 
周波数 2.5MHz 
サイクル数 75 Cycle (30μsec) 
照射回数 50照射 
 
音圧 1.0MPa と比較的強い音圧であることから、懸濁液中の二酸化炭素気泡のキャビテ
ーション破壊が発生し、その際に放射されると想定されるインパルス状の放射超音波によ
って、イースト菌に対する生体作用が期待される。1 照射あたりの照射時間は 30μsecで、
これを 50回繰り返すことから、今回の実験は総照射時間 1500μsecの超音波照射がイース
ト菌懸濁液中のイースト菌に対して及ぼす生体作用を評価することになる。 
 
6-3-3. 実験結果と考察 
Fig.6-3-3 に実験別のイースト菌発生量のグラフを示す。実験は同一の超音波照射条件下
で計 35回行った。ここで縦軸は二酸化炭素の発生量を表す。この数値は個々の実験直前に
2つに分割したイースト菌懸濁液の片方の試料を超音波照射有り、もう片方の試料を超音波
照射無し（コントロール条件）として、それぞれの試料を 45℃の湯中に 20 分間静置した
後、コントロール条件の二酸化炭素発生量に対する超音波照射有りの試料の二酸化炭素発
生量の比をとっている。これによって、バイアルごとのイースト菌の活性度の違いが測定値
に及ぼす影響を抑えている。 
 
 
Fig.6-3-3超音波照射後のイースト菌の二酸化炭素発生量 
 
ここで、イースト菌の二酸化炭素発生量が少ないということは、超音波の照射により多
くのイースト菌が活性を失ったことを意味しており（生体作用が大きい）、逆に二酸化炭
素の発生量が多い場合には、超音波照射がイースト菌の活性に与えた影響が小さい（生体
作用が小さい）ことを意味していると考えられる。Fig.6-3-3から、同一の超音波照射条件
でイースト菌懸濁液に超音波を照射したにも関わらず、その生体作用には最大で 4倍にも
なる大きなばらつきがあり、一様な生体作用を得るためにはフィードバックシステムによ
る効果的な超音波照射が求められることがわかる。 
次に気泡導入孔から放射された放射超音波への提案法の適用によって得たホログラフィ
ック像のうち、振幅上方と瞬時周波数情報をそれぞれ Fig.6-3-4(a), (b)に示す。 
 
Fig.6-3-4イースト菌のホログラフィ 1照射目: (a)振幅像, (b)瞬時周波数 
 
気泡導入孔の幅は、Fig.5-4-1(b)に示した様に 5.0mmである。Fig.6-3-4(a)の振幅像は、
時間的に非周期的で空間的にランダム性の強いパターンを示し、Fig.6-3-4(b)の瞬時周波数
には 3次高調波の 7.5MHz以外の広い周波数帯域の成分が現れており、Fig.6-2-11(a), (b)
で示した高音圧条件時の Sonazoidのキャビテーション破壊のパターンと近いといえる。
Fig.6-3-4(a)の振幅像における照射時間 0μsecから 10μsec（水色波線）のある 1ライン
の RF波形を Fig.6-3-5に示す。Fig.6-3-5からもその時間波形が非周期的となっており、
Fig.6-2-3の低音圧条件時の波形に見られたビート信号も出現していないことがわかる。こ
れらのことから、超音波照射により二酸化炭素気泡のキャビテーション破壊が発生してお
り、その際に放射されたインパルス状の放射超音波はイースト菌の活性に影響を与えたと
推測される。 
 Fig.6-3-5振幅像の波形拡大 
 
ここで、実験データごとのホログラフィック像の違いとイースト菌への生体作用の差との
間に相関があるか否かを数値的に確認するために、振幅像から空間方向と時間方向でそれ
ぞれ 1つずつパラメタをとり、そのパラメタからイースト菌への生体作用が評価可能かを
見る。Fig.6-3-6に空間方向と時間方向のパラメタについて、その定義を示す。 
 
Fig.6-3-6 パラメタの定義 
 
初めに空間方向のパラメタについて述べる。Fig.6-3-6(b)に示した波形は、x軸方向のあ
る音源位置における時間方向の波形（気泡キャビテーション信号の時間発展）1ライン分
の振幅の積算を、空間方向の全ての位置に対して行ったものである。この波形における平
均振幅及び最大振幅をそれぞれ𝐴𝑚𝑒𝑎𝑛 及び 𝐴𝑚𝑎𝑥 としたとき、空間方向のパラメタ Rを
式(6.3)で定義する。 
R =
𝐴𝑚𝑒𝑎𝑛
𝐴𝑚𝑎𝑥
 
…（6.3） 
空間方向のパラメタ Rは、x軸方向の気泡のキャビテーション信号の強度分布が局所的に
集中しているか、あるいは導入孔全体に広くなだらか分布しているのかを評価するパラメ
タであり、導入孔全体の平均振幅 𝐴𝑚𝑒𝑎𝑛 に対して最大振幅 𝐴𝑚𝑎𝑥 が大きいとき（信号が
局所的に分布しているとき）には、Rは高い値となる。 
空間方向に対する時間方向のホログラフィック像のパラメタとして、重心位置 Gという値
を定義する。このパラメタは時間方向の波形（気泡キャビテーション信号の時間発展）を
見たときに、その波形の強度の分布が強力超音波照射時間の前半寄りかあるいは後半寄り
かを評価するパラメタとして用いる。Fig.6-3-6(c)に示した波形はホログラフィック像の振
幅像から、空間方向の積算信号強度が高い位置における時間方向の波形を抜き出したもの
である。この波形において強力超音波の照射は時刻 0から開始して時刻 𝑇 に終了すると
する。ここで、この波形の時刻 𝑇 までの積分値が 𝑆 とするとき、その積分値の半分 S/2 
となるように時刻 0から𝑇ℎまで積分したとする。このとき重心位置は式(6.4)で定義され
る。 
重心位置 G =
𝑇ℎ
𝑇
 
…（6.4） 
式(6.4)から Gの値が小さいということは、気泡からの放射超音波の時間方向の分布は相対
的に前寄りであることを意味する。 
これらの 2つのパラメタについて、イースト菌の二酸化炭素発生量との単相関を計算し
た結果を、表 6-3-7に示す。 
 
表 6-3-7パラメタの二酸化炭素発生量との相関係数 
パラメタ 相関係数 
R (=Amean /Amax)[-] -0.53 
最大振幅 Amax -0.058 
平均振幅 Amean -0.24 
G[-] 0.62 
 
空間方向のパラメタ Rと二酸化炭素発生量との相関が-0.53であり、空間方向の最大振幅
𝐴𝑚𝑎𝑥 及び平均振幅 𝐴𝑚𝑎𝑥 のそれぞれ単独で評価する場合よりも、高い相関係数で評価で
きることがわかる。一方時間方向のパラメタである重心位置 Gと二酸化炭素発生量との相
関係数は 0.62であった。どちらもこのままでは十分な相関係数を得られなかったが、Rと
Gによる重相関をとった際の重相関係数は 0.73 まで向上した。Fig.6-3-8に、縦軸を R、
横軸を Gとした散布図を示す。この散布図では、Fig.6-3-3で示した二酸化炭素発生量の
結果を、その発生量によって上位 50%及び下位 50%にわけて、それぞれ別に描画してい
る。 
 
 
 
 
 Fig.6-3-8 Rと Gによる散布図 
 
Fig.6-3-8の散布図において、二酸化炭素発生量上位 50%のグループはグラフの左上（R
が大きくかつ Gが小さい）に、下位 50％のグループはグラフの右下に（Rが小さく Gが
大きい）にそれぞれ分かれて分布しており、この結果はホログラフィック像の 2つのパラ
メタのうち、空間方向のパラメタ Rが大きく、時間方向のパラメタ Gが小さいとき、イ
ースト菌懸濁液への生体作用が大きいことを示している。この結果について、X軸方向の
分布がなだらかに広がっている場合（Rが大きい）には、気泡導入孔内の広い範囲で気泡
キャビテーションが発生したことにより、超音波による生体作用を受けるイースト菌の総
量が増加すると考えられる。また、時間方向のパラメタである重心位置 Gの違いについて
は、気泡のキャビテーションにおける独立気泡のキャビテーションとクラウド気泡のキャ
ビテーションの発生の度合いが影響したと考えられる。過去の知見より、気泡から放射さ
れた超音波の重心位置が相対的に前半に位置するときには独立気泡のキャビテーションが
相対的に支配的であり、対して重心位置が後半に位置している場合にはクラウド化した気
泡によるキャビテーションの度合いが増すことになる[17]。 
 
Fig.6-3-9独立気泡とクラウド気泡のキャビテーション 
今回の実験において、重心位置 Gが前半にあるほど生体作用が大きく働いたことについ
て、クラウド化せず広い範囲に分布した独立気泡によるキャビテーション信号が懸濁液中
のイースト菌に効率的に生体作用を及ぼしたと推察される。 
ここまでに示した R及び Gというホログラフィック像の 2つのパラメタから、超音波
による生体作用の強さが違う 2つのグループを区別できたことは、提案法による生体作用
の観測を超音波の照射にフィードバックすることにより、生体に対する効率的な作用を実
現する可能性を示唆していると考えられる。 
 
  
第 7章 まとめ 
7-1. 結論 
 波動逆伝搬に基づくホログラフィック像再生により空間分解能と高時間分解能を両立さ
せた気泡キャビテーションの新たな観察法を提案した。結果から気泡キャビテーションの
解明に有効であること及びイースト菌に対する超音波の生体作用の強弱が提案法により評
価できることが明らかとなり、非侵襲的に微小気泡の動態を詳細に観測可能な本手法は将
来の DDSの実現に向けた一助になると考えられる。     
      
7-2. 今後の課題 
 今回の報告においてはホログラフィック像再生による振幅像について主に述べたが、今
後は瞬時周波数についてもパラメタの導入等を積極的に行っていくことにより、気泡のキ
ャビテーション現象をより詳細に観測することが課題と考える。 
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